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Цель исследования – изучить эффективность режимов FOLFOX и XELOX у больных метастатическим раком толстой кишки
(РТК) в зависимости от мутационного статуса гена KRAS и локализации первичной опухоли. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ проспективно ведущейся базы больных метастатическим РТК. Были
отобраны пациенты с известным мутационным статусом гена KRAS, получавшие химиотерапию режимами FOLFOX или XELOX
без таргетных препаратов. В качестве основных критериев эффективности рассматривали выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) и общую выживаемость. 
Результаты. Критериям отбора соответствовали 157 пациентов. При «диком» типе гена KRAS режим FOLFOX был более
эффективным: медиана ВБП составила 10 мес против 8 мес в группе с режимом XELOX (отношение рисков (ОР) = 0,7; 95 %
доверительный интервал (ДИ) 0,4–1,2; р = 0,1). При этом значимых различий в медиане продолжительности жизни получено
не было: 37 и 38 мес соответственно (ОР = 1,1; 95 % ДИ 0,6–2,1; p = 0,6). При мутации в гене KRAS также cохранялась тен-
денция к большей эффективности режима FOLFOX: медиана ВБП составила 9 мес против 5 мес в группе с режимом XELOX
(ОР = 0,6; 95 % ДИ 0,3–1,2; р = 0,1; p по Бреслоу = 0,04). При этом различий в медиане продолжительности жизни получено не было:
33 и 23 мес соответственно (ОР = 0,8; 95 % ДИ 0,4–1,6; p = 0,5). 
Выводы. Не подтверждена взаимосвязь мутационного статуса гена KRAS и ответа на тот или иной режим химиотерапии.
В то же время выявлено, что применение режима FOLFOX ассоциировано с большей частотой достижения объективного эф-
фекта и более высокой медианой ВБП в сравнении со схемой XELOX в 1-й линии терапии больных метастатическим РТК.
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Objective: to determine the efficacy of 2 oxaliplatin-based chemotherapy regimens (FOLFOX and XELOX) for metastatic colorectal cancer
(CRC) depending on the KRAS mutation status and primary tumor location.
Materials and methods. We performed retrospective analysis of the data on patients with metastatic CRC taken from a prospective database.
We included patients with known KRAS mutation status that received either FOLFOX or XELOX without targeted drugs. Progression-free
survival (PFS) was used as a main criterion in estimating treatment efficacy.
Results. The inclusion criteria were met by 157 patients. The FOLFOX regimen was more effective in patients with wild-type KRAS CRC:
median PFS was 10 months versus 8 months in the XELOX group (hazard ratio (HR) = 0.7; 95 % confidence interval (CI) 0.4–1.2; р = 
0.1). However, we observed no significant differences in median life expectancy between these groups: it was 37 and 38 months respectively
(HR = 1.1; 95 % CI 0.6–2.1; p = 0.6). Similar trends were observed in patients bearing KRAS mutations: median PFS in the FOLFOX
group was 9 months vs 5 months in the XELOX group (HR = 0.6; 95 % CI 0.3–1.2; р = 0.1; p value by Breslow – Day test = 0.04). No diffe-
rences in median life expectancy between these groups were observed: 33 and 23 months respectively (HR = 0.8; 95 % CI 0.4–1.6; p = 0.5).
Conclusion. We failed to find an association between the KRAS mutation status and response to a particular chemotherapy regimen. We
found that patients with metastatic CRC receiving the FOLFOX regimen were more likely to achieve objective responses and demonstrated
higher median PFS than patients on the XELOX regimen.
































За последние годы в лечении диссеминированного 
рака толстой кишки достигнут значительный прогресс. 
Средняя продолжительность жизни больных увели-
чилась с 4–6 мес при проведении симптоматической 
терапии первоначально до 12 мес при использовании 
различных режимов, включающих 5-фторурацил, 18–
20 мес – при назначении комбинаций с включением 
иринотекана и оксалиплатина и 20–24 мес – в случае 
присоединения к химиотерапии (ХТ) таргетных пре-
паратов [1]. В определенных подгруппах пациентов 
(«дикий» тип генов RAS, локализация опухоли в левой 
половине толстой кишки) возможно достижение ме-
дианы продолжительности жизни в 30 мес при условии 
получения большинством больных таргетных препа-
ратов в 2 линиях терапии [2]. В то же время по резуль-
татам исследования CALGB/SWOG 80405 отмечено 
влияние локализации первичной опухоли не только 
на прогноз болезни, но и на эффективность комбина-
ции ХТ с тем или иным таргетным препаратом. Так, 
даже при «диком» типе гена KRAS добавление цетук-
симаба к ХТ в 1-й линии было эффективнее бевацизу-
маба только при локализации первичной опухоли в ле-
вых отделах толстой кишки (медиана продолжительности 
жизни составила 36 мес против 31,4 мес соответствен-
но), тогда как при поражении опухолью правых отде-
лов кишки роль цетуксимаба была не столь однознач-
на: 16,7 мес против 24,2 мес в группе с бевацизумабом. 
Не отмечено зависимости между чувствительностью 
опухоли к тому или иному режиму ХТ (FOLFOX или 
FOLFIRI) и локализацией первичной опухоли [3]. При 
этом анти-EGFR-антитела по неизвестной пока при-
чине улучшают отдаленные результаты лишь при со-
четании с режимами на основе инфузионного 5-фто-
рурацила (FOLFOX, FOLFIRI), но не струйного [4] или 
капецитабина (XELOX) [5]. Тем не менее в литературе 
встречаются спорные данные по вопросу, одинако-
во ли эффективны режимы FOLFOX и XELOX в зави-
симости от мутационного статуса гена KRAS и локали-
зации первичной опухоли. Так, T. Buchler и соавт., 
проведя ретроспективное сравнение 1-й линии тера-
пии по схемам FOLFOX + бевацизумаб и XELOX + 
бевацизумаб при метастатическом раке толстой кишки, 
выявили их неодинаковую эффективность в зависимо-
сти от мутационного статуса гена KRAS у пациентов [6].
Цель настоящего исследования – выяснить, име-
ются ли различия в эффективности режимов FOLFOX 
и XELOX в зависимости от мутационного статуса гена 
KRAS у пациентов и локализации первичной опухоли.
Материалы и методы
Критериями включения пациентов в исследование 
явились известный мутационный статус гена KRAS 
и 1-я линия терапии по схеме XELOX или FOLFOX 
(режимы ХТ представлены в табл. 1) без таргетных 
препаратов.
В качестве основных критериев эффективности 
рассматривались выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), рассчитывавшаяся с момента начала ХТ до 
прогрессирования заболевания и/или смерти пациен-
та по любой причине или даты его последнего наблю-
дения, и общая выживаемость (ОВ), рассчитывавшаяся 
с момента начала ХТ до даты смерти пациента по лю-
бой причине или даты его последнего наблюдения. 
Ситуацию, когда пациент не умер и при этом не имел 
прогрессирования заболевания, рассматривали как 
цензурированное событие. Выживаемость рассчиты-
вали по методу Каплана–Мейера. Сравнение групп 
больных по выживаемости проводили с помощью log-
rank-теста и по методу Бреслоу Для сравнения групп 
For citation: Fedyanin M. Yu., El’snukaeva Kh.Kh.-M., Pokataev I. A. et al. Efficacy of first-line oxaliplatin-based chemotherapy regimens 
depending on the KRAS mutation status. Onkologicheskaya Koloproktologiya = Colorectal Oncology 2018;8(1):34–41.
Таблица 1. Режимы химиотерапии








Оксалиплатин 85 мг/м2 поверхности тела внутривенно капельно в 1-й день, лейковорин 
400 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день, 5-фторурацил 400 мг/м2 внутривенно струйно 
в 1-й день, 5-фторурацил 2400 мг/м2 внутривенно 46-часовая инфузия 
Oxaliplatin 85 mg/m2 body surface given as an intravenous drip infusion on day 1; leucovorin 
400 mg/m2 given as an intravenous drip infusion on day 1; 5-fluorouracil 400 mg/m2 given as an 
intravenous stream infusion on day 1; 5-fluorouracil 2400 mg/m2 given as a 46-hour continuous 
intravenous infusion
Один раз в 2 нед 
Once every 2 weeks
XELOX
Оксалиплатин 130 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й день, капецитабин 2000 мг/м2/сут 
внутрь с 1-го по 14-й день 
Oxaliplatin 130 mg/m2 given as an intravenous drip infusion on day 1; capecitabine 
2000 mg/m2/day intravenously from day 1 until day 14
Один раз в 3 нед 






























я больных по частоте встречаемости признаков, пред-
ставленных непараметрическими (номинальными) 
переменными, применяли тест χ2 с поправкой Йетса 
на непрерывность, при небольших выборках (≤5 паци-
ентов) использовали метод Фишера. Сравнение групп 
больных по факторам, представленным численными 
переменными, проводили в зависимости от распреде-
ления признака. При нормальном распределении ис-
пользовали t-критерий Стьюдента, при неправильном 
распределении независимых признаков – тест Ман-
на–Уитни. Статистический анализ выполняли с помо-
щью пакета программ SPPS® Statistics v. 20 (IBM, США).
Результаты
Вышеперечисленным критериям соответствовали 
157 пациентов, которые получали лечение в отделении 
клинической фармакологии и ХТ ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2005 по 2015 г. 
Характеристики пациентов в зависимости от режима 
ХТ и статуса гена KRAS представлены в табл. 2.
Как видно из табл. 2, среди больных с «диким» 
типом гена KRAS, получавших режим FOLFOX, пер-
вичная опухоль чаще локализовалась в правых отделах 
ободочной кишки, уровень CA 19–9 перед началом 1-й 
линии ХТ чаще был известен. По остальным показа-
телям группы были полностью сопоставимы.
Проведен анализ ВБП (рис. 1) и ОВ (рис. 2). Отме-
чено, что режим FOLFOX был более эффективным 
при «диком» типе гена KRAS: медиана ВБП составила 
10 мес против 8 мес в группе с режимом XELOX (отно-
шение рисков (ОР) = 0,7; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,4–1,2; р = 0,1), объективный эффект также 
чаще достигался при режиме FOLFOX: 43,8 % против 
22,6 % (р = 0,08). При этом значимых различий в медиане 
про должительности жизни получено не было: 37 и 38 мес 
соответственно (ОР = 1,1; 95 % ДИ 0,6–2,1; p = 0,6).
При изучении влияния режима ХТ на выживае-
мость в зависимости от локализации первичной опу-
холи отмечено, что медиана ВБП была выше среди 
пациентов, получавших режим FOLFOX, при локали-
зации опухоли в левых отделах толстой кишки. Разли-
чий в ОВ по-прежнему получено не было (табл. 3).
При сравнении характеристик больных с мутацией 
в гене KRAS (см. табл. 2) выявлено, что в группе с ре-
жимом FOLFOX несколько большее число больных 
имели IV стадию на момент диагностирования заболе-
вания, реже назначалась адъювантная ХТ, чаще выяв-
лялось изолированное поражение печени метастазами, 
но это не повлияло на частоту выполнения операций 
по поводу удаления метастазов.
Проведен анализ ВБП среди пациентов с мутаций 
в гене KRAS (рис. 3) в 1-й линии ХТ и ОВ в зависимо-
сти от режима ХТ (рис. 4). Сохранялась тенденция 
к большей эффективности режима FOLFOX: медиана 
ВБП составила 9 мес против 5 мес в группе с режимом 
XELOX (ОР = 0,6; 95 % ДИ 0,3–1,2; р = 0,1, p по Брес-
лоу = 0,04), объективный эффект также чаще достигал-
ся при режиме FOLFOX: 53,8 % против 15 % (р <0,01). 
При этом различий в медиане продолжительности 
жизни получено не было: 33 и 23 мес соответственно 
(ОР = 0,8; 95 % ДИ 0,4–1,6; p = 0,5).
При изучении влияния режима ХТ на выживае-
мость в зависимости от локализации первичной опу-
холи отмечено, что режим FOLFOX, как и при «диком» 
типе гена KRAS, наиболее эффективен в отношении 
ВБП при локализации опухоли в левых отделах тол-
стой кишки. Различий в ОВ по-прежнему получено 
не было (табл. 4).
Обсуждение
Проведенный нами ретроспективный анализ про-
спективно ведущейся базы пациентов показал, что 
применение режима FOLFOX по сравнению со схемой 
XELOX ассоциировано с большей частотой достиже-
ния объективного эффекта и более высокой медианой 
ВБП в 1-й линии ХТ независимо от мутационного 
статуса гена KRAS, но при условии локализации пер-
вичной опухоли в левых отделах толстой кишки. Это 
не противоречит, а дополняет результаты исследования 
T. Buchler и соавт., которые также ретроспективно 
сравнили эффективность терапии 1-й линии по схе-
мам FOLFOX + бевацизумаб или XELOX + бевацизу-
маб и отметили отсутствие различий в ОВ при наличии 
у пациентов мутации гена KRAS (медианы ОВ 31,5 
и 28,4 мес соответственно, р = 0,3), однако обнаружи-
ли тенденцию к преимуществу режима FOLFOX в от-
ношении ВБП (медианы ВБП 12,7 и 10 мес соответст-
венно, р = 0,08). В то же время при «диком» типе гена 
KRAS была обратная ситуация: режим XELOX демон-
стрировал тенденцию к улучшению ОВ (медианы ОВ 
31,3 и 38,8 мес соответственно, р = 0,09), но различий 
в отношении ВБП не наблюдалось (медианы ВБП 10,8 
и 11,1 мес соответственно, р = 0,59). Во всей же попу-
ляции больных эффективность режимов FOLFOX + 
бевацизумаб и XELOX + бевацизумаб в отношении 
ВБП и ОВ не различалась. Однако следует отметить, что 
в группе FOLFOX число больных с синхронными ме-
тастазами (M1) и низким функциональным статусом 
было значимо больше [6].
Таким образом, можно сказать, что режим FOLFOX 
«подтягивает» выживаемость больных неблагоприят-
ной прогностической группы до уровня выживаемости 
пациентов из группы благоприятного прогноза, полу-
чавших режим XELOX. Этому можно найти подтвер-
ждение и в результатах проспективного исследования 
TREE-1 [7].
В этом контексте интересно рассмотреть и резуль-
таты исследования NO16966, в котором больные полу-
чали режимы FOLFOX или XELOX с добавлением или 
без добавления бевацизумаба (7,5 мг/кг каждые 2 нед). 






























яТаблица 2. Характеристики включенных в исследование пациентов
Table 2. Patient characteristics
Показатель 
Parameter
«Дикий» тип гена KRAS 
Patients with wild-type KRAS gene
р
Мутация в гене KRAS 
Patients with KRAS gene mutations
рТерапия по схеме 
XELOX (n = 55) 
XELOX regimen  
(n = 55) 
Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 36) 
fOLfOX regimen  
(n = 36) 
Терапия по схеме 
XELOX (n = 32) 
XELOX regimen 
(n = 32) 
Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 33) 
fOLfOX regimen  
(n = 33) 
Средний возраст, лет 
(минимум–максимум, σ) 
Mean age, years  
(minimum–maximum, σ) 
56 (31–75, 10) 59 (38–76, 10) 0,1 58 (30–73, 11) 61 (31–79, 11) 0,1
Мужской пол, n/% 
Male gender, n/%
25/45,5 17/47,2 0,9 8/25,0 16/48,5 0,09
Локализация первичной 
опухоли, n/%: 
Primary tumor location, n/%:
правые отделы толстой кишки 
right colon













































































Удаление первичной опухоли 
в анамнезе, n/% 
Primary tumor removed earlier, n/%
48/88,9 28/77,8 0,1 30/96,8 27/84,4 0,09
Адъювантная химиотерапия, n/% 
Adjuvant chemotherapy, n/%
10/18,2 6/16,7 0,9 10/31,2 3/9,1 0,03
Уровень раково-эмбрионального 
антигена на момент начала 
1-й линии терапии, n/%: 
Serum level of oncofetal antigen  






















Уровень СА 19–9 на момент начала 
1-й линии терапии, n/%: 
Serum level of CA 19–9 upon 



















































Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования больных раком толстой 
кишки с «диким» типом гена KRAS в зависимости от режима 1-й 
линии химиотерапии
fig. 1. Progression-free survival in patients with wild-type KRAS colorectal 
cancer depending on the first-line chemotherapy regimen
Окончание таблицы 2. 
End of the table 2.
Показатель 
Parameter
«Дикий» тип гена KRAS 
Patients with wild-type KRAS gene
р
Мутация в гене KRAS 
Patients with KRAS gene mutations
рТерапия по схеме 
XELOX (n = 55) 
XELOX regimen  
(n = 55) 
Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 36) 
fOLfOX regimen  
(n = 36) 
Терапия по схеме 
XELOX (n = 32) 
XELOX regimen 
(n = 32) 
Терапия по схеме 
fOLfOX (n = 33) 
fOLfOX regimen  
(n = 33) 
Число органов, пораженных 
 метастазами, n/%: 














Метастазы в печень, n/% 
Liver metastases, n/%
34/61,8 21/58,3 0,7 15/46,9 22/66,7 0,1
Метастазы в легкие, n/% 
Lung metastases, n/%
10/18,2 7/19,4 % 0,9 15/46,9 11/33,3 0,3
Метастазы в лимфатические узлы 
средостения, n/% 
Mediastinal lymph node 
metastases, n/%
4/7,3 0 0,1 4/12,5 2/6,1 0,4
Метастазы в забрюшинные 
 лимфатические узлы, n/% 
Retroperitoneal lymph node 
metastases, n/%
10/18,2 6/16,7 0,9 6/18,8 2/6,1 0,1
Метастазы по брюшине, n/% 
Peritoneal metastases, n/%
5/9,1 6/16,7 0,3 8/25,0 4/12,1 0,2
Рис. 2. Общая выживаемость больных раком толстой кишки с «диким» 
типом гена KRAS в зависимости от режима 1-й линии химиотерапии
fig. 2. Overall survival in patients with wild-type KRAS colorectal cancer 
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увеличению медианы ВБП с 8 до 9,4 мес (ОР = 0,83; 
97,5 % ДИ 0,72–0,95; p = 0,0023) [8]. Подгрупповой ана-
лиз показал, что достоверный выигрыш наблюдался 
только от добавления бевацизумаба к режиму XELOX, 
тогда как у пациентов, получавших FOLFOX, различия 
в ВБП не достигли статистической значимости. В дан-
ном исследовании отмечено, что у 50 % пациентов при-
ходилось завершать терапию по причинам, не связан-
ным с прогрессированием болезни. В группе больных, 
которым удалось провести лечение до прогрессирова-
ния, добавление бевацизумаба привело к увеличению 


































яТаблица 3. Сравнение выживаемости больных раком толстой кишки с «диким» типом гена KRAS в зависимости от режима оксалиплатин-
содержащей химиотерапии и локализации первичной опухоли














95 % доверительный интервал 


















XELOX 7,0 5,9 8,1
0,7 0,8 (0,3–2,3) 







XELOX 8,0 6,0 9,9
0,08 0,6 (0,3–1,1) 









XELOX 15,8 3,5 28,2
0,6 0,8 (0,2–2,4) 







XELOX 40,2 23,6 56,8
0,9 1,0 (0,5–2,0) 




Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования больных раком толстой 
кишки с мутацией в гене KRAS в зависимости от режима 1-й линии 
химиотерапии
fig. 3. Progression-free survival in patients with KRAS-mutant colorectal 
cancer depending on the first-line chemotherapy regimen
Рис. 4. Общая выживаемость больных раком толстой кишки с мута-
цией в гене KRAS в зависимости от режима 1-й линии химиотерапии
fig. 4. Overall survival in patients with KRAS-mutant colorectal cancer 




































































































Мы не подтвердили взаимосвязи мутационного ста-
туса гена KRAS и ответа на тот или иной режим ХТ. В то же 
время выявлено, что применение режима FOLFOX ассо-
циировано с большей частотой достижения объективного 
эффекта и более высокой медианой ВБП в сравнении 
со схемой XELOX, но лишь в группе больных с локализа-
цией первичной опухоли в левых отделах толстой кишки.
Таблица 4. Сравнение выживаемости больных раком толстой кишки с мутацией в гене KRAS в зависимости от режима оксалиплатинсодержа-
щей химиотерапии и локализации первичной опухоли













95 % доверительный интервал 
















XELOX 4,0 1,2 6,8
0,4 0,6 (0,2–2,1) 







XELOX 5,0 3,7 6,3
0,3 0,7 (0,3–1,5) 









XELOX 10,8 10,3 11,3
0,9 1,0 (0,2–4,9) 







XELOX 28,6 24,9 32,2
0,6 0,8 (0,4–1,8) 
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